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　　　The　e任ects　of　aldosterOne　and　dexamethasone　on　blood　chemical　mediators　in　endotoxin　shock　were
studied．　The　results　were　as　follows．
　　　1）Plasma　histamine　concentration　after　lethal　dose　endotoxin　administration　was　elevated　with　1－5
min．　The　peak　Qf　plasma　histamine　cocentration　w且s　iI115　min．　Plasma　histamine　collcentration　was．
elevated　again　in　60　min．
　　　2）Pla．sma　s．erotonin　concentration　after　lethal　dose　endotoxin　administration　was　elevated　withi．11
1min　and　again　in　5　min，　Plasma　serQto．nin　concentration　was　still　elevated　betw．een　5　and　180　min．
　　　3）Blood　bradykinin　c．oncentration　after　lethal　dose　endoto．xin　administration　was　elevated　withi皿
1mln　and　it　reached　the　maxlmum，　B．100d　bradykinin　concentration　was　diminished　bet隅γeen　4　and
30min　and　then　el．evated　after　60　min．
　　　4）Plasma　adre無aline　cQncentration　after　lethal　dose　endotoxin　ad血inistration　was　slowly　elevated
within　5　min　and　maintained　the　sa阻e　level　for　60　min　after　whic．h　it　elevated　again　up　to．180　min．
　　　5＞Plasma　noradrenaline　concentration　after　lethal　dQse　endotoxin　administra．tion　was　slow．1y　el．evated
within　5　min　and　maintailled　same　level　for　30　rni11．　Plasma　noradrenaline　concentration．was　elevated
again　in　60　min．
　　　6）Mortalit．y　rate　was　deteエmined　48　hrs　after　lethal　dose　endot．oxin．　Aldo．sterone　resulte．d　in　a　mor－
tality　rate　of　80　per　cent．　Dexamethasone　resulted　in　a　mortality　rate　of　55．2　per　cent．　Aldosterone
plus　dexametha．sone　resulted　in　a　m．ortality　rate　of　17．9　per　cent．
　　　7）Injection　of　endotoxin　was　fo】lowed　by　an　immediate，　pro．found　hypotension　for　l　to　5　min，
asecondary　rise．in　pressure　and　then　a　subsequent　fall　in　pre．ssure　60　min　later．　All　rabbits　died，　usually
with三n　5　to　g　hrs、　After　aユdos亡erone　and　dexamethasone　administratjon，　the　blood　pressure　of　the　rabbits
fell　gradu昂lly．
　　　．8）Dexamethasone　blocked　the　elevation　of　plasma　histamine，　plasma　serotonin，　blood　bradykinin
and　plasma　catecholamine　concentration　in　endotoxin　shock．
　　　9）Aldosterone　slightly　blocked　the　elevat．ion　of　plasma　histamine，　plasma　serotonin，　bloo：d　brady－
kinin　and　plasma　catecholamine　concentration　ill　endotoxin　sh．ock．
　　　　10）Dexamethasone　and　aldosterone（mixed）completely　blocked　the　elevation　of　plasma　histamine，
plasma　serotonin，　blood　bradykinin　and　plasma　catecholamine　concentratiQn　in　endQtoxin　shock．
　　　Based　on　these　results，　s．imultan．e．ous　administration　o．f　dexalne．thasone　and　aldo．sterone　may　be　con－
siderd　t．o　inhibit　the　secretion　of　chemical　medi段tors　and　then　prevent　endotoxin　s．ho．ck．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　August　29，1977．and　accept．ed　September　29，1977）
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緒 言
　近年，Septic　shockの病態に対する関心が高まり，多
くの報告がみられるが，これは細菌由来の毒素によるもの
であることが明らかになった．すなわち，グラム陰性菌か
らのエンドトキシンとグラム陽性菌からのeXQtoxinであ
る，septic　shockの報告の大部分は前者によるものであ
り，グラム陰性菌はグラム陽性菌と比較して細菌それ自体
の毒性は低いが，ひとたびショックを引ぎ起すと生体が受
ける器質的障害は極めて大きいといわれている．一方，精
製エンドトキシンが開発され，容易に入手できるようにな
るとともに，実験的エンドトキシンショックも様々の形で
検討されるようになり，臨床的病態と実験モデルの差も徐
々に縮少されつつあるのが現状である，
　エンドトキシンは分子量106～107で1），グラム陰性菌細
胞壁の外膜に局在する1ipopolysaccharideで，抗原とし
ての性質のほかに，多彩な生物学的活性を示すことはよく
知られている．その抗原性は多糖部分に，また生物学的活
性はlipid　A部分に含まれる2）．
　．エンドトキシンが流血中に入ると，中胚葉系の血小板，
血管内皮細胞，reticuloendothelial　syste皿（RES）などに
取り込まれ，血管作動性物質（ヒスタミン，セ・トニン，ブ
ラディキニン，カテコールアミンなど）を放出し，末梢循環
不全を引き起こし，血液のpoolingが起ぎて，ショックに
なるといわれている3）．またエンドトキシンと免疫との関
係は新しい知見であるが，エンドトキシンが補体をacti－
vateし，　anaphylatoxinなる物質を形成して，これが血管
作動性物質を放出させ，ショックを起こすことが示唆され
ている4＞。
　エンドトキシンショックは不可逆性となることが多く，
Motsayら5）の報告では60～80弩の死亡率である．エン
ドトキシンショックに対するステロイドの使用は1952年，
Chedidら6）のマウスにcortisolを使用したのが最初であ
るが，以来glucocorticoidの治療効果について数多くの
研究がおこなわれている7）．また1960年，Bein8）はネコ
を使用した実験で，アルドステロンの単独静注で生存期間
を延長したことを報告した．Hayasakaら9）はアルドステ
ロンとhydrocortisoneの混合単独静注で75瑠の生存率
を得ている．
　著者はエンドトキシンショック時の血管作動性物質（ヒ
スタミン，セロトニン，ブラディキニン，アドレナリン，ノ
ルアドレナリソ）に注目し，これらの血管作動性物質を経
時的に定量した．さらに皿ineralcorticoidであるアルド
ステロン，glucocorticoidであるデキサメサゾンを使用，
エンドトキシンショック時の抗ショヅク作用について実験
を行ない，新しい知見を得たので報告する．
実験材料および実験方法
A．実験材料
　1．エンドトキシン
　エンドトキシンは1ipopolysaccharide　B．　E　coli　O127＝
B8（Difco　Laboratories）を生理的食塩水に溶解し，2．O
mg／m♂に調製して使用した．
　2．実験動物
　体重：1．8～3．2kgの健康な家兎を132羽使用した．
B。実験方法
　1．実験1（血漿ヒスタミン，セロト＝ン濃度の測定）
　a）実験群について
　体重1．9～2．9kgの家兎を44羽使用した．これを1，　II，
III，　IV，　V群にわけ，1群（10羽）は対象群としてエンド
トキシン3．O　mg／kg（LD）を投与し，　II群（10羽）はアルド
ステロン（d－aldosterone，　CIBA）o．1　mg／k9とエンドトキ
シン3．O　mg／kgを投与したもの，工II群（10羽）はデキサメ
サゾン（dexamethasone　21－disodium　phosphate，武田）
2．O　mg／kgとエンドトキシン3．O　mg／kgを投与したもの，
W群 9羽）はアルドステロン0，1mg／kg，デキサメサゾン
2．O　mg／kgとエンドトキシン3．O　mg／kgを投与したもの，
V群（5羽）はcyproheptadine（メルク万有）3．O　mg／kgと
エンドトキシン3．O　mg／kgを投与したものとした．
　実験家兎はpentobarbital　25　mg／kgの静脈麻酔のもと
に大腿動脈をcut　downしてカテーテルを留置，三方活栓
を付け，採血，動脈圧測定用とした．
　b）試料の採取
　1群では静脈麻酔60分後にエンドトキシンを耳静脈より
投与，以後1，2，3，5，15，30，60，120，180にヘパリンで
管壁をぬらした注射筒を使用して約2m♂採血した．1工群
では静脈麻酔45分後，エンドトキシン投与15分前にアル
ドステロンを投与，1群と同じく採血した．III群では静
脈麻酔45分後，エンドトキシソ投与！5分前にデキサメサ
ゾンを投与，同様に採血した．IV群では静脈麻酔45分
後，エンドトキシン投与15分前にアルドステロン，デキ
サメサゾンを投与，同様に採血した．V群でも静脈麻酔
45分後，エンドトキシン投与15分前にcyproheptadine
を投与，同様に採血した．採取した血液は4。Cに保ち，冷
却遠心器で遠沈し血漿を得た．
　c）動脈圧の測定
　動脈圧は大腿動脈よりカニュレーションし，圧トランス
ジューサーTM－1（日本光電），前置増1隔器RP－3（日本光
電），多用途監視記録装置RM－100（日：本光電），ペン書きオ
シ・グラフWI－260　L（日本光電）を使用して測定記録した．
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I　Extraction　of　histamine　from　blood
　　Plasma　［　　　　　　　　　　　　0．5mZ
　　Aq．　dest．　　 　　　　　　　　　9．OmZ
　　12N－perchloric　acid　　　　　　　　　　　　O．5mZ
　　　　↓
　　shaking（10皿in）
　　　　↓
　　centrifuge（3000　r．p．m．15　min）
　　　　↓
　　［sup．　　　　4．O　m♂
　　5N－NaOH．　0．5　mZ
　　NaCl　　　　1．5　g
　　n－butanQ1　　10　mJ
　　　　↓
　　shaking（5　min）
　　　　↓
　　centrifuge（3000　r．p．m．10　min）
　　　　↓
　　Qrganic　phase十salt－saturated　O．1N－NaOH　5．O　mJ
　　　　↓
　　shaking（1　min）
　　　　↓
　　centrifuge（3000　r．pm．10　min）
　　　　↓
　　n－butanol　phase　　8．O　rn♂［
　　n－heptane　　　　15　m♂
　　0．1N－HC1　　　　4．5　m♂
　　　　↓
　　shaking（1皿in＞
　　　　↓
　　centrifuge（3000　r，pm．15　min）
　　　　↓
　　histamine　in　the　aqueous　phase
II　FIuorometric　assay
　　histamine　in　the　aqueous　phase　2．O　mZ　 ［
　　1N－NaOH　　o－phthalaldehyde
　　　　↓
　　shaking（4　mi11）
　　　　↓
　　3N－HCI　O．2m♂
　　　　↓
　　aSsay　　　aCtlVatlOn
　　　　　　　且uorescence
Fig。1
360 m450nm
0．4mZ
O．1m／
Method　for且uQrometric　assay　of　histamine．
　I　Extraction　of　serotonin　from　blood
　　　　plasma　　　O．5　m♂「
　　　　Aq．　dest，　9．5　m♂
　　　　10％ZnSO4！．O　mZ
　　　　　↓
　　　　shaking（1　min）
　　　　　↓
　　　　1N－NaOH　O．5　m♂
　　　　　↓
　　　　shaking（！0　min）
　　　　　↓
　　　　centrifuge（3000　r．pm．15　min）
　　　　　↓
　　　　serotonin　in　the　aqueous　phase
　II　FIuOrOmetriC　aSsay
　　　膣器in　the　aqueQus　phase　l：1器1
　　　　　　↓
　　　　shaking（1　min）
　　　　　↓
　　　　assay　　actlvatlon　　　295　nm
　　　　　　　　fluorescence　550　nm
Fig．2Method　for丑uorometric　assay　of　serotonin．
　d）ヒスタミン，セロトニンの定量法
　ヒスタミンの抽出はShoreらユ。）の方法（Fig．1），セロト
ニンの抽出はUdenfriendら11）の方法（Fig．2）に準じて
行ない，分光蛍光光度計RF－510（島津）を使用して定量し
た．ヒスタミンは励起光360nm，蛍光450　nm，セロトニ
ンは励起光295nln，蛍光550　nmの波長にて測定した．
　e）標準曲線の作製および回収率の算定
　標準ヒスタミン（半井化学薬品），標準セロトニン
（SIGMA）を使用し，倍数希釈により標準曲線を作製した．
本抽出操作による回収率を検討するため，標準のヒスタミ
ン，セロトニンを血漿に加え，抽出操作を行ない回収率を
求めた．
　2．実験II（血中ブラディキニン濃度の測定）
　a）実験群について
　体重1．8～2．7kgの家兎を42羽使用した．これを1，　II，
III，　IV，　V群にわけ，1群（8羽）は対象群としてエンドト
キシン3．O　mg／kgを投与し，　II群（9羽）はアルドステロン
。．1皿9／kgとエンドトキシン3．O　mg／kgを投与したもの，
III群（10羽）はデキサメサゾン2．O　mg／kgとエンドトキシ
3．O　mg／kgンを投与したもの，　IV群（10羽）はアルドステ
ロン0．1mg／kg，デキサメサゾン2．O　mg／kgとエンドトキ
シン3．O　mg／kgを投与したもの，　V群（5羽）はaprotinin
12500u／kgとエンドトキシン3．o　mg／kgを投与したもの
とした．
　実験家兎はpentQbarbital　25　mg／kgの静脈麻酔のもと
に頚静脈をcut　downしてカテーテルを留置，三方活栓を
付け，採血用とした．
　b）試料の採取
　1群では静脈麻酔60分後にエンドトキシンを耳静脈より
投与，以後1，4，15，30，60，120分に抗凝固剤を使用せず，
ポリスチレンシリンジにより5m♂採血した．　II群では静
脈麻酔45分後，エンドトキシン投与15分前にアルドステ
ロンを投与，1群と同じく採血した．1工1群では静脈麻酔
45分後，エンドトキシン投与ユ5分前にデキサメサゾンを
投与，同様に採血した．IV群では静脈麻酔45分後，エン
ドトキシン投与15分前にアルドステロン，デキサメサゾ
ンを投与，同様に採血した．V群でも静脈麻酔45分後，
エンドトキシソ投与15分前にaprotininを投与，同様に
採血した．
　c）生物学的定量法
　血中ブラディキニンの抽出は，Brocklehurst＆Zei－
tlin12＞，　Gomes13）の方法に準じて行なった（Fig．3）．生物
学的定量法14，15＞には，生後2～4ヵ月の処女ラット（120～
1609）を用いた．撲殺12～36時間前にhexestrol（帝国臓
器）7．5mgを腹腔内と皮下にわけて注射した．実験当日，
47（2） 江端　　エンドトキシソショックの病態に関する研究 189
撲殺して腹部を開き，圭角子宮を取出し，栄養液中にて混
合ガス（0295％，CO25勿）でbubblingしたのち，2．0×
0．5cmの平滑筋二条片を2個作り，上下端を糸で・rgan
bath内に固定した．栄養液としてはMunsick液16）（食塩
6．6g，塩化カリウム0．46g，塩化カルシウム0．056g，リン
酸一ナトリウム0．1569，炭酸水素ナトリウム2．529，グル
コース0．5g，水1．OZ）を使用した．
　循環式恒温水槽をorgan　bathに接続し，　FD－Pick－up
SB－1　T－H（日本光電），前置増幅器RP－3（日本光電），多用
I　Extractioll　of　Bradykinin　from　Venous　Blood
　　venous　blood　5　m♂［
　　　　without　anticoagulant
　　　　sterile　disposable　polystyrene　syringe
　　chilled　ethanol　15　m♂
　　　↓
　　shaking（1　min）
　　　↓
　　centrifuge（2000930　min）
　　　↓
　　sup　　　boiling　water－bath　for　10　min
　　　dryness　under　reduced　pressure
　　　↓
　　warm　distilled　water（60。C）11　mJ［
　　saturated　with　NaCl
　　　⊥・H・・（HCI）
　　n－butano1　15　m♂
　　　↓
　　butanol　phase　10　mZ［
　　ethyl　ether　5　vol．
　　　↓
　　dryness　in　vacuo　at　40。C
　　　↓
　　centrifuge（3000　r．p．m．10　min＞
　　　↓
　　precipitation
II　Bioassay
　　1）rat
　　　　　female　2－4　M（120－160　g）
　　2）Hexestrol　7．5　mg
　　　　　intraperitoneal　and　subcutaneous
　　　　　injection　before　12－36　hrs．
Fig．3　Method　for　biGassay　of　bradykinin（1）．
　TRANSDUCER
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↑ ↓
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Fig．4　Method　for　bioassay　Qf　bradykinin（2）．
途監視記録装置RM－100（日本光電）によって子宮平滑筋
の張力を電気的信号に変え，ペン書きオシログラフRJG－
3022－1S（日本光電）で記録した．測定方法は平滑筋の一端
を糸でしばり，organ　bath内に固定し，他端を糸でpick－
upに接続する．　Qrgan　bathの温度は28。Cに調節して，
反応槽を栄養液でみたし，混合ガスを送り込む．この状態
で約30分放置後，試料はcontact　timeを60～90秒とし，
混合ガスで飽和した栄養液で洗浄したのち5分間隔で投与
した（Fig．4）．
　d）標準曲線の作製および回収率の算定
　標準ブラディキニン（蛋白質研究奨励会）を使用し，倍数
希釈により標準曲線を作製した．本抽出操作による回収率
を検討するため，標準のプラディキニンを血液に加え，抽
出操作を行ない回収率を求めた．ブラディキニンの測定は
キニン濃度がうすいほどガラスに吸着されやすいので，使
用する器具はすべてシリコナイズした．
　3．実験III（血漿アドレナリン，ノルアドレナリン
　　　濃度の測定＞
　a）実験群について
　体重2．0～3．2kgの家兎を36羽使用した．これを1，　II，
III，　IV群にわけ，1群（9羽）は対象群としてエンドトキ
シン3．O　mg／kgを投与し，　II群（9羽）はアルドステロン
。．1mg／kgとエンドトキシン3．O　mg／kgを投与したもの，
III群（9羽）はデキサメサゾン2．O　mg／kgとエンドトキシ
ン3．O　mg／kgを投与したもの，　IV群（9羽）はアルドステ
ロン0．1mg／kg，デキサメサゾン2．O　mg／kgとエンドトキ
シン3，0mg／kgを投与したものとした．
　実験家兎はpentobarbita125　mg／kgの静脈麻酔のもと
に大腿動脈をcut　downしてカテーテルを留置，三方活栓
を付け，採血用とした．
　b）試料の採取
　1群では静脈麻酔60分後にエンドトキシンを耳静脈より
投与，以後5，30，60，120，180分にヘパリンを使用し約8
mJ採血した，　II群では静脈麻酔45分後，エンドトキシン
投与30分前にアルドステロンを投与，1群と同じく採血し
た・III群では静脈麻酔45分後，エンドトキシン投与30
分前にデキサメサゾンを投与，同様に採血した，IV群で
も静脈麻酔45分後，エンドトキシン投与30分前にアルド
ステロン，デキサメサゾンを投与，同様に採血した．採取
した血液は4。Cに保ち，冷却遠心器で遠沈し血漿を得た．
　c）アドレナリン，ノルアドレナリンの定量法
　アドレナリン，ノルアドレナリンの抽出は，Gold丘en
ら17）の方法に準じて行なった．また測定はethylenedi－
amine法を用い，　isobutanol抽出法18）を併用して，分光
蛍光光度計RF－510（島津）を使用し定量した．アドレナリ
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I　Procedure
　　plasma　5　m♂［
　　alumina　O．39
　　　↓
　　shaking（3　min）
　　　↓
　　centrifuge（2500　r．p．m．30　sec）
　　　！・up・・1・・m・d・・ca・d
　　sedirnent［
　　cold　distilled　water　5　m♂
　　　↓
　　shaking（10－20　sec）
　　　↓
　　centrifuge（2500　r．p．m。30　sec）
　　　膿鑑鋼翻n
　　sediment［
　　0．33Macetic　acid　3m♂
　　　↓
　　shaking（3　min）
　　　↓
　　centrifuge（2500　r．p．m，10　min）
　　　⊥・epea・・33　M　ace…a・・d・m・
　　sup．1iquid　5　m♂［
　　et｝1ylenediamine十ethylenediamine
　　　↓　　dihydrochloride（7：5）1．2　m♂
　　incubation（50。C　60　mln＞
　　　↓
　　cooling　to　room　temperature（2　hrs）
　　　↓
　　saturate　with　NaCl［
　　isobutanol　4皿Z
　　　↓
　　shaking（3　min）
　　　↓
　　centrifuge（2500　r．p．m．10　min）
　　　↓
　　isobutanQl　phase
II　Measurement　of　Fluorescence
　　1）　adrenaline
　　　　excltatエon　430　nm　emissio11530　nm
　　2＞　noradrenaline
　　　　excltatlon　420　nm　emission　495　nm
Fig．5　Method　for　Huorometric　assay　of
　　　　adrenaline　and　noradrenaline．
ンは励起光435nm，蛍光530　nm，ノルアドレナリンは励
起光420nm，蛍光495　nmの波長にて測定した（Fig．5）．
　d＞標準曲線の作製および回収率の算定
　標準アドレナリン（MERCK），標準ノルアドレナリン
（東京化成工業）を使用し，倍数希釈により標準曲線を作製
した．本抽出操作による回収率を検討するため，標準のア
ドレナリン，ノルアドレナリンを血漿に加え，抽出操作を
行ない回収率を求めた．
実験成績
A．死亡率の検討
　死亡率はエンドトキシン投与後48時間で判定した．工群
（エンドトキシン3・Omg／kg投与）では35羽中35羽，100％，
II群（エンドトキシン3．Omg／kgとアルドステロン0．1mg／
（霧）
1D自
崖
≡・・
垂
口
　　EHじ　370㎎〆kg　　　　　　　　　　Eほp　3．O㎎〆kg　　　　　　　　　　E開0　3・伽’レO　　　　　　　　　　ENO　3・伽9！k9
　　　　　　　　　う　　　　　　　　　　　　　　　ぐ　　　　　　　　　　　　　　　か
　　　　　　　　ALD　O．1㎎！ヒ騨　　　　　　　　　　OE区　2・0㎎’kg　　　ALD　O・1㎎’kg　＋　DE擢　2・殉ノkg
Fig．6　Mortality　rate　of　rabbits　at　48　hrs　after
　　　lethal　dose　endotoxin　administration．
100冤
80，OZ
1
55，2Z
3r！」5 1
2鞠／菊
工5！29 17、9署
5／28
kg投与）では30羽中24羽，80傷，　III群（エンドトキシン
3．O　mg／kgとデキサメサゾγ2．O　mg／kg投与）では29羽中
16羽，55，2傷，IV群（エンドトキシン3．O　mg／kgとアルド
ステロン。，1mg／k9，デキサメサゾン2．o　mg／kg投与）で
は28羽中5羽，！7．9％であった（Fig。6）．　z2検定でも各群
においても統計学的有意差（Pく0．01）を認めた．
B．動脈圧の検討
　動脈圧は1群ではエンドトキシン投与後30秒前後より
動脈圧低下をきたし，1分後には最低に達して，recovery
timeは約5分であった．その後60分遅り動脈圧は徐々
に低下し，約5～9時間で死亡した（Fig．7）．　II群ではエ
ンドトキシン投与30秒後より動脈圧低下をきたし，re－
c・very　timeは約15分であった．死亡する家兎では60分
後より動脈圧の降下が徐々に起こるが，生存する家兎では
血圧低下はみられなかった（Fig、8）．　III群ではエンドト
キシン投与1分後より動脈圧低下が徐々におこり，3分後
には最低となり，recovery　timeは15分であった．60分
後よりみられる動脈圧低下は180分までなかった（Fig．9）．
工V群ではエンドトキシン投与1分後より動脈圧低下がお
こるが，1，工1，III群と比較してゆるやかで，15分後には回
復し，エンドトキシン投与前の動脈圧を維持した（Fig．10）、
　〔監1囲噛一一1一脚一一・r
　　↑　　　・　・
　〔“d　コ．吻’既ワ
H9．7
】5　　　3q　　　　60　　　120　　　180　1【5噂
Change　of　arterial　pressure　after
endotoxin　administration．
　L幅9蹴「蝋一一一r醐・
　　　↑　　↑　　1・言　・　　　　　15　謁　6・1・・13。圃
　　　Ald　O．1凧9ノ賦9　【nd　3，励ノ民9
Fig．8　　Change　of　arterial　pressure　after　aldo－
　　　　sterone　and　endotoxin　administrations．
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Fig．9Change　of　arterial　pressure　after　dexa血e－
　　　　thasone　and　endotoxin　administrations．
麟箕 髄口馴臨繭
　↑　↑　ロ・　　・　　　　　1・　』　・・1・・1・・【…1
A囮O・1吊9’kg　E而ユ．9剛kg
やDe篤2．0岡1kg
H9．10　Change　of　arterial　pressure　after
　　　　　aldosterone，　dexamethasone　and
　　　　　endotoxin　admini．strations．
C．血漿ヒスタミン濃度の検討
　1．回収率と標準曲線
　Shoreの方法によるヒスタミンの回収率は90．5～94，1傷
であった．標準曲線は0～2．5μg／m♂では直線で，2．5μg／
m♂以上ではゆるい凸型カーブを描いた（Fig．11）．
　2。血漿ヒスタミン濃度
　血漿ヒスタミン濃度は1群ではエンドトキシン投与1～
5分後に上昇し，15分後にピークに達して，30，60分と下
降するが，60分後より再び上昇した。II群ではアルドステ
ロン投与により血漿ヒスタミン濃度の軽度上昇をみたが，
エンドトキシン投与1分後より，さらに上昇し，2分後よ
り下降，以後低値を続けた．III群ではエンドトキシン投
250
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雪
暑
ヨ1・・
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o
O．1550．3130．625
Fig。11
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Fig．12　Change　of　plasma　histamine　concentration　after　aldosterone，
　　　　dexamethasone　and　endotoxin　administrations。
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与による血漿ヒスタミン濃度の上昇はみられず，時間の経
過に伴う変動もほとんどなかった．工V群では180分の経
過中，血漿ヒスタミン濃度は常に低値をしめした（Fig．12）．
V群ではエンドトキシン投与15分前に抗ヒスタミン剤で
あるcyproheptadineを投与することにより，血漿ヒス
タミン濃度は対象群に比べ低値をしめした．しかしエンド
トキシン投与により血漿ヒスタミン濃度は上昇し，3分で
ピークとなり，徐々に下降した．30分後より再び上昇し，
対象群と同様のパターンをしめした（Fig．13）．
　以上の各群における血漿ヒスタミン濃度をTable　1に
しめした．
D．血漿セロトニン濃度の検討
　1．回収率と標準曲線
　セロトニンのUdenfriend法による回収率は85．5～
96．5鬼であった．標準曲線は0～0．625μg／mJの範囲では
直線をしめした（Fig．14）．
（罵9！醐
2，000
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塁
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垂
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一　 一　零　　CVP㎜EPT胆1醍　3，輌’kg
　　　Pr21三55153050120‘，15〕　　　　E周0　3r助ノ賦9
Fig．13　Change　of　plasma　histamine　concentration　after
　　　　cyproheptadine　and　endotoxin　administrations．
Table　l　l麗α∫ηzα玩5ごα魏加860π66η彦rα彦ゴ。π勿”α7ゴ侃39γoゆ5
plasma　histamine　collcentration（mcg／mの
9「oup Pre 1 2 3 5（min）
1－G
五一G
皿一G
〕V－G
V－G
0．905±α060
1375±0．163
0．786±0．033
1．021±0．046
0．422士0．039
1595±0．297
1マ83±0．345
0．554±0．048
0．846±0．101
0．711±0．070
1．350±0．293
1．043±0．182
0．667±0．077
0．650±0．075
1．558＝ヒ0．234
1．325±0．258
0．756±0．058
0．736±0．089
0、847±0．078
1，701±0．273
1．364±0，242
0．696±0．053
0．265±0．058
0．614±0．117
plaslna　histamine　concentration（mcg／mの
9「oup 15 30 60 120 180（min）
四一G
皿一G
一一G
lV－G
V－G
1．730土0．304
0．745±0．089
0．639±0．071
0．718±0．089
0．433±0．087
1．442±0．225
0．806±0．070
0．567±0．050
0．758±0．076
0．599±0．095
1．128±0．123
1．049±0．156
0．694±0．041
0．865±0．085
0．807±0．081
1．538±0．308
0．847±0．093
0．569±0．053
0．803±0．101
0．576土0．098
1．364±0．204
1．002±0．104
0．651±0．053
0．698±0．066
Mean±SE
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F量9．14　Standard　curve　of　serotonin．
　2．血漿繋柱トニン濃度
　血漿セロトニン濃度は1群ではエンドトキシン投与1分
後には上昇し，3分後にはやや下降するが，5分後より再び
上昇して，180分の経過中，高値を保った．II群ではアル
ドステロン投与により血漿セロトニン濃度は上昇するが，
エンドトキシン投与による上昇はみられず，60分後より軽
度の上昇をみた．III群ではエンドトキシン投与による血
漿セロトニソ濃度の軽度上昇をみるが，180分の経過中，
低値をしめした．IV群では他の群と比較して，最も低い
血漿セロトニン濃度をしめした（Fig．15）．　V群ではエン
ドトキシン投与15分前に抗セロトニン剤であるcγprQ－
heptadineを投与したが，対象群と同様の前値をしめし
た．エンドトキシン投与により血漿セロトニン濃度は上昇
し，1分後にはピークに達した．その後下降するが，30分
後より再び上昇した（Fig．1飢
　以上の各群における血漿セロトニン濃度をTable　2に
しめした．
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Fig．15　Change　of　plasma　serotonin　concentration　after　aldosterone，
　　　　　dexamethasone　and　endotoxin　administrations．
E．血中ブラディキニン濃度の検討
　1．回収率と標準曲線
　ブラディキニンの：本法による回収率は444～50．0弩であ
った．Fig．17－aはブラディキニン0．25～1000　ng／mZを
organ　bathに入れたときの子宮の反応である・Fig．17－b
は発生張力をブラディキニン濃度に対してプロットしたも
のである．標準曲線は0．025～100ng／m♂の範囲でゆるいS
字型カーブを描いた．
　平滑筋の収縮物質は種類が多いので測定する前にそれが
ブラディキニンであることを同定する必要があり，かかる
同定には薬理学的方法を用いた．
　すなわち摘出平滑筋の収縮作用が碓iかめられ，その収縮
がatropine　loμ9／mZ，　cyproheptadine　O．5μ9／m♂で抑制
されず，ラット十二指腸を弛緩した．
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pl．asma　serotonin　concentration（mcg／mの
9「oup Pre 1 2 3 5（min）
1－G
皿一G
皿一G
IV－G
V－G
0．087±0．009
0．248±0．037
0、043±0，004
0．059±0．009
0．085±0，006
0．188±0．027
0．171±0．031
0．065±0．008
0．058±0．009
0．213±二〇．031
0．228±0．041
0ユ69±0．025
0．105±0．015
0．088±0．004
0．213±0，044
0．194±0．031
0．108±0．011
0．095±0．008
0．184±0．048
0．264土0．059
0，200±0．033
0ユ09±0．011
0．103±0．011
0．195±0．030
plas丈na　serotonin　concentration（mcg／mの
9「oup 15 30 60 120 180（min）
1－G
I正一G
皿一G
lV－G
VrG
0．262±0．054
0．203±0．022
0．105±0．012
0．094±0．008
0．104±0．020
0．291±0．050
0．205±0．045
0．108±0．014
0．091±0．009
0．100±0．016
0．299±0．047
0．248±0．035
0．101±0．010
0．101±0．019
0．197±0．036
0．263±0．035
0．255±0．042
0．115±0．009
0，091±0．012
0。218±0．018
0．274±0．046
0．223±0．034
0．115±0．010
0，096±0．014
Mean±SE
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F董g．17ρb　Standard　curve　of　bradykinin．
　2．血中プラディキニン濃度
　血中ブラディキニン濃度は1群ではエンドトキシン投与
1分後には上昇してピークに達し，4，15，30分後には下降
した．60分後より再び上昇し，二峰性のパターンをしめし
た．II群では対象群でみられるようなエンドトキシン投
与1分後の血中ブラディキニン濃度の上昇はなかった．60
分までは低回をしめし，120分には上昇するパターンをし
めした．III群ではエンドトキシン投与による血中ブラデ
ィキニン濃度の上昇はみられず，時間の経過に伴う変動も
60分まではみられなかったが，120分に上昇する傾向をし
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Table　3　BZoo♂みπ峻y飯η勿ωη6θ雇z鷹foη加ηαフーガ。房597”o砂5
blQod　bradykinin　concerltration（ng／m♂）
group Pre 1 4 15 30 60 120　（min）
エーG　　O．084±0．013
－一G　　O．098±0．020
工［〔一G　　α067±0．009
17－G　　O．068±0．012
V－G　　O．099±0．016
．186±0．032　　0．060±二〇．011
． 65±0．012　　0．061±0．009
．047±0．005　　0．055±0．007
0．056±0．006　　0．044±0．060
0． 5±0．030　　0。134±0．021
0．123±0．040
0．089±0．019
0．054±0．009
0．054土0．007
0．111±0．035
0．079±0．022　　0．132±0．024
0．086±0．014　　0．073±0．016
0．050±α005　　0．505±0．010
0．040±0．006　　0．053±0．010
0．083±0．021　　0．182±0．030
0．136±0．033
0．137±0．029
0．128±0．043
0．056±0．005
0．199±0．055
Mean±SE
めした．IV群ではエンドトキシン投与による血中ブラデ
ィキニン濃度の上昇はみられず，120分の経過中，低回を
保った（Fig．18）．　V群ではエンドトキシン投与15分前に
多価，蛋白分解酵素阻害剤であるaprotininを投与した．
エンドトキシン投与1分後には血中ブラディキニン濃度
は上昇してピークに達し，4，15，30分後には下降した．
60分には再び上昇し，対象群と同じパターンをしめした
（Fig．19）．
　以上の各群における血中ブラディキニン濃：度をTable　3
にしめした．
F．血漿アドレナリン濃度の検討
　1．回収率と標準曲線
　アドレナリンの本法による回収率は924傷であった．標
準曲線は0～12．5μg／Zの範囲では直線で，12．5～25．0μgμ
ではゆるい凸型カーブを描いた（Fig．20）．
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Table　4　πα3脚αd7擢εηαZガπ8ω耀窺剛加勿ταアゼ・麗59ブozψ∫
plasma　adrenaline　concentration（mcg／Z）
9「oup Pre 5 30 60 120 180　（min）
1－G
H－G
10〔一G
工V－G
4．01±0．36
2．93±0．19
2．63±0．36
2．45±0．20
5．58±0．43
3．48±0．26
2．85±0．33
2．89±0．26
5．47±0．59
3．57±0．24
3．15±0．37
2．57±0．21
6．13±0．56
4．77±0．35
3．22±0．39
3．45±0．29
7．08±0．81
4．80±0．65
3．43±0。36
3．00±0．20
6．90±0．94
4．61±0．42
3．92±0．42
3．09±0．28
Mean±SE
　2．血漿アドレナリン濃度
　血漿アドレナリン濃度は1群ではエンドトキシン投与5
分後には徐々に上昇した．60分後よりさらに上昇し，180
分の経過中，高値をしめした．II群ではエンドトキシン投
与30分前にアルドステロンを投与することにより，血漿
アドレナリン濃度は対象群と比べてやや低値をしめした．
エンドトキシンを投与しても30分後までは上昇しなかっ
たが，60分後より軽度上昇した．III群ではエンドトキシ
ン投与30分前にデキサメサゾンを投与することにより，
血漿アドレナリン濃度は低値をしめした．エンドトキシン
投与による上昇はみられず，180分の経過中，低値を保っ
た．IV群ではユンドトキシン投与30分前にアルドステ
ロン，デキサメサゾンを投与することにより，血漿アドレナ
リン濃度は低温をしめした．エンドトキシン投与による上
昇もなく，180分目経過中，最：も低い値をしめした（Fig21）．
　以上の各群における血漿アドレナリン濃度をTable　4に
しめした．
τ而
200
150
藝
崔
ビ　の
藷
垂
0
1．55　3，i3
Fig・22
6、25　　　　　　　ユ2．5G　　　　　　　　　　　　　　　　25，0D
　　　「10RAD陵ERAL＝閑E　ε0程CE開丁團丁10κ　【用cg’1，
Standard　curve　of　noradrenaline．
1旧cg！1）
3，00
善
垂2・00
喜
；
…
峯
藁
養1・o。
記
0
τ
二→ニニ斗
　　　！！／＝」レー
ノー
一≦一
⊥
L＝ンド＋／不二山
一　　CO闇TROし
一一一@乱Dn．1㎎ノkg
一　　一　　9E叉　2・吋ノkq
　・一@ALO　O．1悶燕9＋［献2．〇四ノkg
　　　　　Pro　53〔〕50120180〔胴in｝　　　　　　　E闘03．伽㎎ノkg
Fig．23　Change　of　plasma　nQradrenaline　concentration　after　aldosterone，
　　　　　dexamethasone　and　endotoxin　administrations．
198 江端　　工γドトキシンショヅクの病態に関する研究 札幌医誌1978
G．血漿ノルアドレナリン濃度の検討
　1．回収率と標準曲線
　ノルアドレナリンの本法による回収率は78．7％であっ
た．標準曲線は。～25．oμgμの範囲では直線をしめした
（Fig．22）．
　2．血漿ノルアドレナリン濃度
　血漿ノルアドレナリン濃度は1群ではエンドトキシン投
与5分後には徐々に上昇し，30分後までは同じ濃度をしめ
した．60分後よりさらに血漿ノルアドレナリン濃度は上昇
し，時間の経過とともに上昇した．II群ではエンドトキシ
ン投与30分前にアルドステロンを投与することにより，
血漿ノルアドレナリン濃度はやや低値をしめした．エンド
トキシン投与5分後より，やや上昇し，60分後にはさらに
上昇したが，対象群に比べ低値をしめした．III群ではエ
ンドトキシン投与による上昇はみられなかったが，120分
後よりやや上昇するようであった．IV群ではエンドトキ
シン投与30分前にアルドステロン，デキサメサゾンを投
与することにより，血漿ノルアドレナリン濃度は低値をし
めした．エンドトキシン投与による血漿ノルアドレナリン
濃度の上昇はみられず，経過観察中，常に最も低い値をし
めした（Fig．23）．
　以上の繕事における血漿ノルアドレナリン濃度をTabユe
5にしめした．
Table　5　1αα52παπ07”α痂8ηαZ加8ωπ6ε窺’嗣α’foπガη”α1”ゴ。㍑597ρo砂5
Plasma　Horadrenaline　concentration（mcgμ）
9「oup Pre 5 30 60 120 180（min）
1－G
I正一G
皿一G
】V－G
1．81±0．16
1，52±0．09
1．81±0ユ5
1．31±0．10
2．24±0．17
1．80±0，17
1．97±0．18
1．42土0．12
2．32±0．23
1．96±0．19
2．04±0．15
1．36±0．11
2，57±0．23
2．44ヨ＝0．24
2．09±0．19
1．70±0。14
3．00±0．34
2．52±0．36
2．31±0．20
1．54±0．11
3．08±0．48
2．44±0．23
2．59±0．24
1．49±0，12
Mean±SE
考 按
　エンドトキシンの作用が，target　organに対する直接
作用であるか，mediatorを介した二次的なものか，免疫
反応がどの程度関与しているものか，現時点では必ずしも
一致した見解に達していない．エンドトキシンが流血中に
入ると，エンドトキシンにきわめて高い感受性を持ってい
る中胚葉系の細胞（血小板，血管内皮細胞，頼粒球など）に
取り込まれる19）．ここで血管作動性物質（ヒスタミン，セ
ロトニン，ブラディキニン，カテコールアミンなど〉を遊
離する・これらの血管作動性物質が血管床に作用し，末梢
循環不全を引き起こす．すなわち，組織の末梢血流を構成
する毛細管網の流入側と流出側の小血管，precapillary
arterioleとpostcapillary　venuleは平滑筋線維により括
約作用の制御がなされていると考えられ，カテコールアミ
ンなど二，三の血管作動性物質の関与が血液のpoolingの
原因と思われる．いわゆるresistance　vesse1としての細
血管平滑筋の薬物感受性は不明の点が多いが，Nishioka20）
の豚冠動脈についての実験では最小有効濃度はヒスタミ
ン，セロトニンでは10－8オーダーであり，今回の測定値で
は充分生体内で作用しているものと考えられる．したがっ
て，初期変化は心拍出量が減少し低血圧が生じショック様
症状を呈するものと考えられる．この初期の低血圧後，一
時血圧は回復する．これはカテコールアミンが増加し，
poolingがおきている血管床からの血液が一時大循環にも
どるためと考えられる．ついで徐々に組織間隙への水分漏
出がおこり低血圧に移行し，さらには不可逆性ショック状
態にはいり死亡する．
　エンドトキシンの直接作用として，最近Leferがいう
humoral　substance21＞なる物質が注目されてきた．　hu－
mQral　substanceはショックセこ陥った動物の血中にのみ
存在するものでlysosomal　hydro｝ase，　myocardial　de－
pressant　factor（MDF＞，　reticuloendothelial　depressant
substance（RDS）などが考えられている．細胞内構築穎粒
としてlysosome膜がもっともエンドトキシンによる損傷
をうけやすいといわれ，1ysosomal　hydrolaseが血中に放
出されて22），他の臓器の機能を阻害する23）．肝細胞の電子
顕微鏡的検索からもエンドトキシン投与時には多量の肝
1ysosomal　enzymeが遊離されるという24）．　MDFは膵の
Iysosome膜の崩壊によって生ずる特異的なペプタイド様
物質である．これがリンパ，毛細血管を介して血中に運ば
れ，心筋に働いて心機能を抑制する25・26）．RDSは喉内系
機能を特異的に抑制する物質で，ショック時に虚血状態の
腸管から産生されるといわれている27）．これらのhumoraI
substanceはむしろ後期の変化に対応するものと考えら
れ，この原因として初期の変化に続くanQxiaを重視した
い・したがって，初期変化におけるchemical　mediator
の変動はきわめて重要である．
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　一方，免疫学の著しい進歩に伴ってエンドトキシンの免
疫学的活性が注目を浴びてきた．lipopolysaccharideの
多糖部分はグラム陰性菌の0あるいはR抗原の抗原決定
基として，それぞれの菌の免疫学的特異性を決めている2），
エンドトキシンも当然抗原となりうるので，これが抗体と
反応し補体が加わると，anaphylatoxinなる物質が産生さ
れ血管作動性物質を放出させ，ショックになるといわれて
いる4）．補体はC1－C9の成分からなり，補体の活性化は
C1，4，2，3，5，6，7，8，9が結合するclassical　pathway
と，C3アクチベーターを生じ，　C1，4，2を必要とせずに
直にC3以降の補体を消費することができるaltemate
pathwayが考えられる28）．エンドトキシンはこれら両方
の経路を経由して補体を活性化するといわれているが，抗
体価の高い時にはclassical　pathwayカミ優位に立ち，抗体
価の低い時にはalternate　pathwayが優位ケこなると考え
られる4・29）．しかしエンドトキシンショック時の補体系の
関与，anaphylatoxinなる物質の産生には不明な点が多
く，今後の解明が待たれる．
　ヒスタミンは哺乳動物においては皮膚，肺，胃，十二指
腸粘膜，交感神経系などにおいてその含有量が高い．また
主要な含有細胞は白血球（特に好塩基性球）と組織の肥満
細胞の二つである30）．エンドトキシンショック時の血漿ヒ
スタミン濃度の動態を著者はShoreの方法で測定した．
エンドトキシン投与1～5分野血漿ヒスタミン濃度は上昇
し，15分でピークとなり，30，60分と下降するが，15分
後より再び上昇した．これはVick31）らの報告，すなわち
致死量のエンドトキシンを投与した群ではエンドトキシン
投与30～60秒後に血漿ヒスタミン濃度の上昇がみられ，
15～30分後には下降する成績と一致した．ヒスタミンはエ
ンドトキシンショックを引き起こすtriggerの一つである
といわれ32），Cuevas　and　Fine33）の実験，すなわちヒス
タミン1．O　mg／kgを3～4時間で点滴静注すると，4～5時
間後に血漿，腹水中にエンドトキシンを検出し，10～12時
間後に80傷は死亡した事実より明らかである．しかしエ
ンドトキシンショックのtriggerとして，ヒスタミンばか
りでなく他のmediatorも考慮する必要があるのは当然で
ある．
　哺乳動物のセロトニンは約90傷が消化管に含まれ，残
りが血液と脳に分布し，他の組織ないし臓器中の量は極め
て少ない．消化管の消日トニンは大部分粘膜層に含まれ，
エンテロクロマフィン細胞内に存在し，血液中のセロトニ
ンは血小板に貯蔵されている．脳内にセロトニンがみいだ
されることは，この部で化学伝達物質として働いているこ
とを示唆している34）．著者はエンドトキシンショック時の
血漿セPトニン濃度を測定し，エンドトキシン投与1分後
には1血漿セロトニン濃度は上昇し，3分後にはやや下降す
るが，5分後より再び上昇し，以後高値を示すことを観察
した・血小板は中胚葉系の細胞に属し，前述のごとくエン
ドトキシンに対しても感受性がきわめて高い．エンドトキ
シン投与により血小板は凝集を起こし，血管内壁に粘着し
土壌トニンなどを放出するといわれている．家兎のエンド
トキシンショックに際し，血小板数は1分で最低となり，
それにさきがけて血漿セロトニン濃度が上昇する35）事実
からもセロトニンは血管系，凝固熱の障害変化のtrigger
となることを示している．
　キニンそのものは特定の臓器から分泌されているのでは
なく，生体内では不活性な前駆体として存在し，一定の反
応系によって遊離される．キニン遊離にあずかる生体内の
反応系は，1）Hageman因子によって活性化されるキニソ
系，2）プラスミンの関係するキニン系，3）組織のキニン
系，4）トリプシンによって活性化されるキニン系などが
考えられる36）．遊離キニンの測定にradioimmunoassay
も種々試みられているが，現在までのところ充分測定法が
確立されたとはいえず，感度もそれほどよくない37）ため主
として行なわれている方法は生物学送検定法である．これ
には通常，摘出モルモット回腸または感度のよい摘出ラッ
ト子宮が用いられている14）．著者はラット子宮を用いた生
物学細書定法により，エンドトキシンショック時の血中ブ
ラディキニン濃度を測定した．血中ブラディキニン濃度は
エンドトキシン投与1分後には上昇してピークに達し，4，
15，30分には下降した．60分後より再び上昇し，二峰性
のパターンを示した．Niesら38），　Kimballら39）の報告で
はエンドトキシン投与直後の血中ブラディキニン濃度は測
定していないが，30分後より上昇し，60分にピークとな
り，4時間後には下降している．同時にブラディキニンの
上昇に伴うキニノゲンの減少をみている．エンドトキシン
ショック時のキニン生成のmechanismについては，1）エ
ンドトキシンが直接にキニノゲンからキニンを放出させ
る，2）Hageman因子を活性化する，3）プラスミンを活性
化する，4）エンドトキシンが補体を活性化し，カリクレイ
ンによるキニンの生成が促進されるなどが考えられる40＞．
　カテコールアミンとしては哺乳動物ではアドレナリンは
主として副腎髄質に，ノルアドレナリンは副腎髄質のほか
交感神経末端，脳に多く分布している．細胞内ではかなり
のカテコールアミンは特定の頼嘉事に取り込まれ，不活化
型として貯えられる．そして必要に応じて頼粒から遊離さ
れ，活性型としてその作用を発揮する41）．著者はエンドト
キシンショック時の血漿カテゴールアミン濃度をethyl－
enediamine法で測定した．エンドトキシン投与5分後
には血漿アドレナリン，ノルアドレナリン濃度は徐々に上
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昇し，60分後よりさらに上昇，180分の経過中高値を示し
た．Rosenbergら42）は犬のエンドトキシンショック時に，
血漿アドレナリン，ノルアドレナリン濃度の上昇をみてい
る．Gri缶ths43）はエンドトキシン投与2時間後にカテコ
ールアミンのピークを報告している．エンドトキシンショ
ック時にchemical　mediatorであるヒスタミン，セロト
ニン，ブラディキニンが放出され，これらの物質が副腎か
らカテコールアミンを遊離することが著者の実験より示唆
される．本実験では1回8m1の採血をおこない，補液を
おこなっているが，エンドトキシン投与後の循環系におよ
ぼす変化は時間的因子も関与するものと推定される．
　臨床的にエンドトキシンショックは不可逆性となること
が多く，60～80％の死亡率である．著者は家兎で致死量の
エンドトキシンを使用し，48時間後の死亡率を検討した．
アルドステロン投与群では死亡率80％（P＜0．01），デキサ
メサゾン投与群では55．2％（P〈0．01），アルドステロン，デ
キサメサゾン投与群では17．9％（Pく0．01）と死亡率の低下
を認めた，アルドステロン，デキサメサゾソ同時投与で
は，エンドトキシンに対する相乗的弓ショック作用を呈し
ているものと考える．
　致死量のエンドトキシンを投与した家兎ではエンドトキ
シン投与後30秒前後より動脈圧低下をきたし，1分後には
最低に達し，recovery　tilneは約5分であった．その後
60分より動脈圧は徐々に低下し，約5～9時間で死亡した．
ヒスタミン，セロトニン，ブラディキニンを動物の静脈内
に投与すると動脈圧の低下をきたすこと34・36），血漿ヒスタ
ミン，セロトニン，血中ブラディキニン濃度の変動が動脈
圧の変動とほぼ一致する事実より，動脈圧の低下はヒスタ
ミン，セロトニン，ブラディキニンの作用によるものと考え
られる．また初期の動脈圧低下後，一時回復するrecovery
timeには，血漿カテコールアミン濃度の上昇をみている．
カテコールアミンは昇圧作用，心拍数の増加，心収縮力の
増大作用があり，後期にみられる動脈圧低下時にはカテコ
ールアミンの枯渇が生ずることが予想される．アルドステ
ロン，デキサメサゾソ投与例に動脈圧低下が徐々におこ
り，recovery　timeが遅延することは，ヒスタミン，セロ
トニン，ブラディキニン，カテコールアミンの変動と一致
する．
　ショック時にステPイドの大量投与が提唱されたのはか
なり以前のことである．今日この治療法は一部に異論はあ
るものの大方の賛同が得られ，今やエンドトキシンショヅ
ク治療の主流をなしている．ステロイドの大量投与のショ
ックに対する効果については諸説がある．まず，1）ステロ
イドの末梢血管拡張作用，2）心拍出量増加作用，心筋収縮
力の増強作用，3）lysosome膜の保護作用，4）糖代謝改
善作用，5）エンドトキシンによるアナフィラキシー症状
の予防作用などがあげられる44）．著者はエンドトキシンシ
ョック時のchelnical　mediatorを指標とし，アルドステ
ロン，デキサメ†ゾンの効果を検討した．glucocorticoid
であるデキサメサゾンを投与するとエンドトキシンショッ
ク時に上昇する血漿ヒスタミン，セロトニン濃度の上昇が
抑制された．デキサメサゾンのかわりに抗ヒスタミン，セ
ロトニン剤であるcyproheptadine45）を投与するとエン
ドトキシン投与前の1血漿ヒスタミン濃度は抑えられるが，
エンドトキシソ投与による血漿ヒスタミン濃度は上昇し，
血漿セロトニン濃度も上昇した．また生物学的検定法で行
なったエンドトキシンショック時の血中ブラディキニン濃
度は，デキサメサゾンで抑制されたが，多価，蛋白分解酵
素阻害剤であるaprotinin投与では血中ブラディキニン濃
度の上昇は抑えられなかった・さらに血漿カテコールアミ
ンの定量を行ない，デキサメサゾンによるエンドトキシン
ショック時の上昇抑制をみている．これはヒスタミン，セ
ロトニン，ブラディキニンの分泌減少によるカテコールア
ミンの抑制と考えられる．以上の知見よりデキサメサゾン
の大量投与は，エンドトキシンショック時のchemicaI
皿ediatorの放出をブロックするものと思われる．さらに
91ucocorticoidのlys。some膜の安定化作用は，エンドト
キシンによる1ysosome膜の破壊を抑制するといわれ46），
抗ショック作用の有力な因子の一つであると考えられる．
　Mineralcorticoidであるアルドステロンを投与すると
エンドトキシンショック時に上昇する血漿ヒスタミン，セ
ロトニン濃度の上昇がやや抑制されたが，cyprQheptadine
投与では血漿ヒスタミン，セロトニン濃度の抑制はみられ
なかった．またアルドステロンは血中ブラディキニン濃度
の上昇を抑制したが，aprotin玉nは抑制をみていない．さ
らにアルドステロンは血漿カテコールアミン濃度の上昇も
軽度抑制した．アルドステロンの抗ショック作用について
は，Naを貯留して体液の排出を抑制し，循環血液量の維
持をはかることにより生体のホメオスターシスに関与する
といわれ47・48＞，またアルドステロンはKの増加を抑える
などの意見がある49）．しかしエンドトキシンショック時の
アルドステロンの効果についての報告は少く，不明の点が
多い．一方，野老らはアルドステロンがエンドトキシンシ
ョック時に上昇することを観察したが50謁1＞，防御反応とし
ての病態についても不明の点が多い．著者の実験成績より
アルドステロンはデキサメサゾンほど強力ではないが，エ
ンドトキシンショック時のchemical　mediatorであるヒ
スタミン，セロトニン，ブラディキニンの放出を抑制し，
ショック発現を阻止することが示唆された．
　デキサメサゾンとアルドステロンを同時に投与するとエ
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ンドトキシンショック時に上昇する血漿ヒスタミン，セロ
トニン，血中ブラディキニン濃度は，デキサメサゾン，ア
ルドステロン単独投与より強く抑制された．また血漿カテ
コールアミンについても同様であった．デキサメサゾン，
アルドステロンの同時投与では，エンドトキシンに対する
相乗的抗ショック作用を呈し，chemical　mediatorの放出
を抑えてショック発現を抑制するものと思われる．またエ
ンドトキシンショックは不可逆性となることが多く，治療
におけるアルドステロン，デキサメサゾンの大量同時投与
は有効なものと推定された．
結 語
　エンドトキシンショック時のアルドステロン，デキサメ
サゾンの抗ショック作用について，血中のchemical　medi－
atorであるヒスタミン，セロトニン，ブラディキニン，ア
ドレナリン，ノルアドレナリンの面より検討し，次の結果
をえた．
　1）エンドトキシン（LD）の投与により血漿ヒスタミン
濃度は，投与1～5分に上昇し，15分でピークとなり，30，
60分と下降するが，60分後より再び上昇した・
　2）血漿セロトニン濃度はエンドトキシン投与1分後に
は上昇し，3分後にはやや下降するが，5分後より再び上
昇し，以後高値をしめした．
　3＞血中ブラディキニン濃度はエンドトキシソ投与1分
後には上昇しピークに達し，4，15，30分には下降した．60
分後より再び上昇し，二峰性のパターンをしめした．
　4）血漿アドレナリン濃度はエンドトキシン投与5分後
には徐々に上昇した．60分後よりさらに上昇し，180分の
経過中高値をしめした．
　5）血漿ノルアドレナリン濃度はエンドトキシン投与5
分後には徐々に上昇し，30分後までは同じ濃度をしめした．
60分後よりさらに上昇し，時間の経過と共に上昇した．
　6＞エンドトキシン（LD）を使用し，アルドステロン投
与群では死亡率80％，デキサメサゾン投与群では55，2％，
アルドステロン，デキサメサゾン投与群では17．9弩と死亡
率の低下をみた．
　7）動脈圧の変動はエンドトキシン投与後30秒前後よ
り低下をきたし，1分後には最低となり，recovery　timeは
約5分であった．その後60分より動脈圧は徐々に低下し，
約5～9時間で死亡した．またアルドステロン，デキサメ
サゾン投与により動脈圧低下が徐々におこり，recovery
timeが遅延した．
　8）デキサメサゾン投与によリエンドトキシンショック
時に上昇する血漿ヒスタミン，セロトニン，血中ブラディ
キニン，血漿カテコールアミン濃度の上昇が抑制された．
　9）アルドステロン投与によりエソドトキシンショック
時に上昇する血漿ヒスタミン，セロトニン，血中ブラディ
キニソ，血漿カテコールアミン濃度の上昇が軽度抑制さ
れた．
10）デキサメサゾンとアルドステロンを同時に投与する
とエンドトキシンショック時に上昇する血漿ヒスタミン，
セロトニン，血中ブラディキニン，血漿カテコールアミン
濃度は，デキサメサゾン，アルドステロン単独投与より強
く抑制された．
　以上の結果よリエンドトキシンショック時にデキサメサ
ゾン，アルドステロンを投与すると，chemical　mediator
の産生を抑制して，ショック発現を阻止するものと推定さ
れた．
　稿を終えるにあたり，御校閲いただぎました高橋長雄教
授（札幌医大麻酔学講座），林喬義教授（札幌医大微生物学
講座〉に深謝いたします．
　なお，本論文の要旨は第77回日本外科学会総会，第14
回術後代謝研究会で発表した．
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